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ВВедение
Повышенное  внимание  клиницистов  и  исследовате-
лей  к  проблеме  гиперпластических процессов эндо-
метрия (ГПЭ) обусловлено повышением  в  последние 
годы  частоты  развития  гиперплазии  и  рака эндоме-
трия во многих странах мира [1, 2, 3].
Несмотря на то, что гиперэстрогенемия считается 
ключевым фактором развития ГПЭ, все большее коли-
чество исследователей ищут другие механизмы, лежа-
щие в основе патогенеза данной патологии [2, 4].
В последние годы возросла значимость роли вос-
палительного процесса в генезе ГПЭ, о чем косвенно 
свидетельствует эффективность противовоспалитель-
ной терапии в комплексном лечении ГПЭ [2, 5, 6, 7]. 
Роль цитокинов и Fas-опосредованного апоптоза 
в развитии ГПЭ изучена недостаточно, несмотря на 
многочисленные публикации. Причем исследования 
цитокинов в большинстве публикаций проводились в 
сыворотке крови, что не в полной мере может характе-
ризовать характер происходящих процессов на локаль-
ном уровне [2].
Изучение локальной секреции цитокинов при ГПЭ 
позволит применить новую патогенетически обосно-
ванную схему терапии.
Материалы и Методы
Под нашим наблюдением находилась 146 женщин, го-
спитализированных в гинекологическое отделение (53 
женщины репродуктивного возраста с простой гипер-
плазией эндометрия без цитологической атипии – пер-
вая основная группа; 42 пациентки репродуктивного 
возраста с железистыми полипами эндометрия – вто-
рая основная группа;  51 женщина репродуктивно-
го возраста с эндометрием ранней стадии фазы про-
лиферации – контрольная группа). Показанием для 
госпитализации явились данные трансвагинально-
го ультразвукового исследования органов малого таза 
(эхоскопические признаки гиперплазии или полипов эн-
дометрия) или наличие кровотечения из половых путей.
Всем пациенткам произведено раздельное диагно-
стическое выскабливание под контролем гистероско-
пии. Без расширения цервикального канала, до прове-
дения раздельного диагностического выскабливания, 
нами произведен забор аспирационного содержимого 
из полости матки  для определения концентраций ин-
терлейкина-2 (ИЛ-2), интерлейкина-4 (ИЛ-4), факто-
ра некроза опухолей альфа (ФНО-α), интерлейкина-1β 
(ИЛ-1β), интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-
8), интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерферона-γ (ИФН-γ) 
и sFas-лиганда. Забор аспирационного содержимо-
го производился при помощи аспирационных зондов 
«Юнона» (Витебск – Санкт-Петербург). Концентра-
ции цитокинов и sFas-лиганда определены нами также 
в сыворотке крови обследованных пациенток. Забор 
аспиратов производился также через 6 месяцев после 
лечения.
Определение цитокинов и sFas-лиганда производи-
ли по общепринятой методике, основанной на методе 
твердофазного иммуноферментного анализа. Расчет 
оЦенКа УроВня сеКреЦии ЦитоКиноВ и SFAS-лиГанда При 
ГиПерПластичесКих ПроЦессах и ПолиПах эндоМетрия 
В реПродУКтиВноМ ВоЗрасте 
и ноВый Подход К ПротиВореЦидиВной тераПии
о. В. лысенКо
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»
реферат
Обследовано 146 женщин репродуктивного возраста.Приведены данные о локальной и системной секре-
ции цитокинов и sFas-лиганда при гиперплазии и полипах эндометрия. Установлено, что концентрация 
цитокинов и sFas-лиганда на локальном и системном уровнях достоверно отличается. Концентрация цито-
кинов и sFas-лиганда в сыворотке крови достоверно не различается как в норме, так и при гиперплазии и 
полипах эндометрия. При гиперплазии и полипах эндометрия наблюдается дисбаланс локальной секреции 
про- и противовоспалительных цитокинов, изменение способности клеток эндометрия к Fas-зависимому 
апоптозу. Лечение гиперплазии и полипов эндометрия с дополнением к традиционной терапии рекомби-
нантного интерлейкина-2 человека ведет к нормализации исходного локального цитокинового дисбаланса, 
увеличению местного уровня sFas-лиганда и может стать оптимальной схемой терапии, что подтверждает-
ся меньшим количеством рецидивов гиперпластических процессов и полипов эндометрия.
Ключевые слова: гиперплазия, полип, эндометрий, цитокины, sFas-лиганд, терапия.
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
УДК [618.145:616-007.61:616-006.5]:616-08
11Охрана материнства и детства (2014) №1 (23)
концентраций IL-2, IL-4, TNFα и sFas-лиганда произ-
веден при помощи пакета «Statgraphics Plus 5.0», адап-
тированного для медико-биологических исследований.
Статистическая обработка данных осуществлялась 
с применением прикладного программного пакета 
«Statistica 6.0» (StatSoft, Ink. 1994-2001), адаптирован-
ного для медико-биологических исследований. Интер-
претация полученных результатов проводилась путем 
определения их статистической значимости. Нами ис-
пользованы параметрические и непараметрические 
методы анализа. Проверка нормальности распределе-
ния количественных признаков осуществлялась с ис-
пользованием критерия Колмогорова-Смирнова. При 
использовании описательной статистики определя-
лись параметры: медиана (Ме), 25-й квартиль (25), 
75-й квартиль (75). При сравнительном анализе рядов 
переменных, выраженных в интервальных шкалах, не 
имеющих нормального распределения, использован 
Манна-Уитни U-тест (критерий значимости Манна-
Уитни (U)). Отношение шансов (ОШ) в группах и 95% 
доверительный интервал рассчитывались из четырех-
польных таблиц сопряженности для каждого из наблю-
дений. Во всех случаях критическое значение уровня 
значимости принималось р<0,05 (5%) [8].
Цель
Изучить секрецию отдельных цитокинов и sFas-
лиганда на местном и системном уровнях при гипер-
пластических процессах  и полипах эндометрия в ре-
продуктивном возрасте и предложить новую схему 
противорецидивной терапии на основании получен-
ных изменений.
реЗУльтаты и обсУЖдение
Средний возраст пациенток первой основной группы 
составил 40,0 (36,0; 43,0) лет, второй основной груп-
пы – 39,5 (34,0; 42,0), контрольной – 39, 0 (35,0; 43,0) 
лет. Таким образом, группы сопоставимы по возрасту 
(р>0,05).
В таблице 1 представлены данные о концентрациях 
отдельных про- и противовоспалительных цитокинов 
и sFas-лиганда в сыворотке крови пациенток с ГПЭ и 
здоровых женщин репродуктивного возраста.
Как видно из таблицы 1, в сыворотке крови концен-
трации исследуемых нами цитокинов и sFas-лиганда 
статистически не различаются между собой. 
Данные о концентрациях отдельных про- и проти-
вовоспалительных цитокинов и sFas-лиганда в аспи-
ратах из полости матки пациенток с ГПЭ и здоровых 
женщин репродуктивного возраста представлены в та-
блице 2.
Установлено (таблица 2), что в аспиратах из поло-
сти матки у женщин репродуктивного возраста с ГПЭ 
содержание ИЛ-2, ИЛ-10 и sFas-лиганда достоверно 
ниже, чем у здоровых женщин репродуктивного воз-
раста. Тогда как концентрации ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ИЛ-8 достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе. Порога статистической значимости относительно 
таблица 1.  Концентрации цитокинов и sFas-лиганда в сыворотке крови пациенток с ГПЭ и здоровых женщин репродук-
тивного возраста
таблица 2.  Концентрации цитокинов и sFas-лиганда в аспиратах из полости матки пациенток с ГПЭ и здоровых женщин 
репродуктивного возраста
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концентраций ИЛ-4 и ИФН-γ в аспиратах из полости 
матки не достигнуто. Таким образом, все изменения, 
характерные для фоновых заболеваний эндометрия 
происходят именно на локальном уровне.
Данные о содержании цитокинов и sFas-лиганда в 
аспирате из полости матки и сыворотке женщин  кон-
трольной группы представлены в таблице 3 для срав-
нения их секреции на локальном и системном уровнях.
Как видно из таблицы 3, на локальном уров-
не (аспират из полости матки), секреция цитокинов 
и sFas-лиганда достоверно выше, чем на системном 
уровне (сыворотка крови). Исключение составила 
только концентрация ИЛ-1β, где не достигнуто порога 
статистической значимости.
Сравнительный анализ секреции цитокинов и sFas-
лиганда проведен нами также в группе женщин репро-
дуктивного возраста с ГПЭ (таблица 4).
Как показывают приведенные данные (таблица 4), 
в первой основной группе прослеживается такая же 
закономерность: на локальном уровне (аспират из по-
лости матки), секреция цитокинов и sFas-лиганда до-
стоверно выше, чем на системном уровне (сыворотка 
крови). 
После получения результатов биопсии эндометрия, 
пациентки первой основной группы были разделены 
на две подгруппы. Женщины второй подгруппы пер-
вой основной группы (28 человек) получали традици-
онную гормональную терапию норэтистероном в тече-
ние 6 месяцев. Пациенткам первой подгруппы первой 
основной группы (25 человек) к традиционной гор-
мональной терапии гестагенами в течение 6 месяцев, 
был добавлен рекомбинантный интерлейкин-2 челове-
ка производства ООО «БИОТЕХ», Санкт-Петербург. 
Препарат назначался в дозе 500000 МЕ подкожно в 
разведении 2-мя мл физиологического раствора 1 раз 
в 3 суток, всего 5 инъекций.
Выбор препарата основывался на статистически 
значимом снижении концентрации интерлейкина-2 
на локальном уровне при гиперплазии эндометрия 
по сравнению с группой контроля. Предпочтение в 
выборе препарата обусловлено также данными ги-
стологического исследования соскобов эндометрия: 
наличием у пациенток признаков хронического эндо-
метрита (инфильтраты, состоящие преимуществен-
но из полиморфно-ядерных лейкоцитов, лимфоидных 
элементов, плазматических клеток, гистиоцитов). Учи-
тывая наличие воспалительных изменений, всем паци-
енткам был назначен курс антибактериальной терапии.
Через 6 месяцев повторно произведен забор аспи-
ратов из полости матки у пациенток первой и второй 
подгрупп первой основной группы для определения 
уровней IL-2, IL-4, TNFα и sFas-лиганда. Мы не ис-
следовали цитокиновый статус и содержание  sFas-
лиганда в сыворотке крови после лечения, поскольку 
не нашли исходных различий этих показателей.
В таблице 5 приведены данные относительно кон-
таблица 3.  Концентрации цитокинов и sFas-лиганда в аспиратах из полости матки и сыворотке крови здоровых женщин 
репродуктивного возраста
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центраций отдельных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-α) 
и sFas-лиганда в аспиратах из полости матки до и по-
сле лечения с добавлением в схему терапии рекомби-
нантного интерлейкина-2 человека.
Статистически значимое повышение уровня IL-2 в 
аспирате из полости матки после лечения при проведе-
нии комплексной терапии гиперплазии эндометрия с 
использованием рекомбинантного интерлейкина-2 че-
ловека свидетельствует о ее адекватности.
Следует также отметить достоверное повышение 
концентрации sFas-лиганда и снижение ФНО-α в аспи-
ратах из полости матки пациенток первой подгруппы 
первой основной группы после проведенного лече-
ния, что отражает закономерности, найденные в кон-
трольной группе. Относительно концентрации ИЛ-4 в 
аспирате из полости матки порога статистической зна-
чимости не достигнуто, что соотносится с исходным 
отсутствием различий по этому показателю.
Данные о концентрациях отдельных цитокинов 
(ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-α) и sFas-лиганда в аспиратах из по-
лости матки до и после лечения у пациенток 2 подгруп-
пы первой основной группы приведены в таблице 6. 
Через 6 месяцев (таблица 6) у пациенток второй 
подгруппы первой основной группы, где не назнача-
лась терапия рекомбинантным интерлейкином-2 чело-
века, сохранялся локальный цитокиновый дисбаланс, 
поскольку статистически значимых изменений кон-
центраций цитокинов и sFas-лииганда до и после ле-
чение найдено не было, за исключением концентрации 
ФНО-α, несмотря на то, что его концентрация остава-
лась достоверно выше в сравнении с группой пациен-
ток, в схему лечения которых был добавлен рекомби-
нантный интерлейкин-2 человека (таблица 7).
Полученные данные (таблица 7) свидетельству-
ют о том, что традиционная терапия ГПЭ не устраня-
ет исходного цитокинового дисбаланса и не влияет на 
Fas-опосредованный апоптоз, т.к. во второй подгруппе 
в сравнении с первой подгруппой достоверно сниже-
на концентрация в аспирате из полости матки ИЛ-2 и 
sFas-лиганда, а содержание ФНО-α достоверно повы-
шено. Статистической значимости относительно ИЛ-4 
не получено, поскольку отсутствовали исходные раз-
личия этого показателя. 
Мы отследили развитие рецидивов ГПЭ в течение 
трех лет после проведенной терапии. Так, в подгруппе 
пациенток с добавлением к терапии рекомбинантного 
интерлейкина-2 человека рецидив развился у одной 
женщины, в подгруппе с традиционной терапией – у 8 
человек. При анализе четырехпольных таблиц показа-
тель ОШ составил 9,60 (95% ДИ: 1,11-83,40; р<0,05), 
т.е. при стандартном лечении шанс развития рецидива 
возникает в 9,6 раз чаще.   
таблица 5.   Концентрации ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-α и sFas-лиганда в аспиратах из полости матки пациенток с ГПЭ репродук-
тивного возраста до и после лечения с добавлением рекомбинантного интерлейкина-2 человека
14 О. В. Лысенко
В таблице 8 представлены данные о концентраци-
ях ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
ИФН-γ и sFas-лиганда в сыворотке крови пациенток 
с ПЭ и здоровых женщин репродуктивного возраста.
Как видно из таблицы 8, в сыворотке крови концен-
трации исследуемых нами цитокинов и sFas-лиганда 
статистически не различаются между собой. 
Данные о концентрациях отдельных про- и проти-
вовоспалительных цитокинов и sFas-лиганда в аспи-
ратах из полости матки пациенток с ПЭ и здоровых 
женщин репродуктивного возраста представлены в та-
блице 9.
Как видно из таблицы 9 при ПЭ отмечается такая 
же закономерность, как и при ГПЭ: аспиратах из по-
лости матки у женщин репродуктивного возраста с 
ПЭ содержание ИЛ-2, ИЛ-10 и sFas-лиганда досто-
верно ниже, чем у здоровых женщин репродуктив-
ного возраста, а концентрации ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 
и ИЛ-8 достоверно выше, чем в контрольной группе 
женщин репродуктивного возраста. Порога статисти-
ческой значимости относительно концентраций ИЛ-4 
и ИФН-γ в аспиратах из полости матки также не до-
стигнуто.
Данные о содержании цитокинов и sFas-лиганда в 
аспирате из полости матки в сравнении с сывороткой 
крови пациенток репродуктивного возраста с ПЭ пред-
ставлены в таблице 10 для сравнения их секреции на 
локальном и системном уровнях.
Как видно из таблицы 10, на локальном уров-
не (аспират из полости матки), секреция цитокинов 
и sFas-лиганда достоверно выше, чем на системном 
уровне (сыворотка крови).
После получения результатов биопсии эндометрия, 
пациентки второй основной группы были разделены 
на две подгруппы. Женщины второй подгруппы вто-
рой основной группы (21 человек) получали традици-
онную противовоспалительную терапию. Пациенткам 
первой подгруппы второй основной группы (21 чело-
век) к традиционной терапии, был добавлен рекомби-
нантный интерлейкин-2 человека в дозе 500000 МЕ 
подкожно в разведении 2-мя мл физиологического рас-
твора 1 раз в 3 суток, всего 5 инъекций. Выбор пре-
парата также основывался на статистически значимом 
снижении концентрации интерлейкина-2 на локаль-
ном уровне при ПЭ по сравнению с группой контроля. 
Предпочтение в выборе препарата обусловлено так-
же данными гистологического исследования соскобов 
эндометрия: наличием воспалительных изменений на 
поверхности полипов. 
Через 6 месяцев повторно произведен забор аспи-
ратов из полости матки у пациенток первой и второй 
групп второй основной группы для определения уров-
ней IL-2, IL-4, TNFα и sFas-лиганда. В этих группах мы 
также не исследовали цитокиновый статус и содержа-
ние  sFas-лиганда в сыворотке крови после лечения, по-
скольку не нашли исходных различий этих показателей.
В таблице 11 приведены данные относительно кон-
центраций ИЛ-2, ИЛ-4, ФНО-α и sFas-лиганда в аспи-
ратах из полости матки до и после лечения. 
Статистически значимое повышение уровня IL-2 
таблица  8.  Концентрации цитокинов и sFas-лиганда в сыворотке крови пациенток с ПЭ и здоровых женщин репродук-
тивного возраста
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в аспирате из полости матки после лечения при про-
ведении комплексной терапии при ПЭ с использова-
нием рекомбинантного интерлейкина-2 человека сви-
детельствует о ее адекватности. Кроме того, отмечено 
достоверное повышение концентрации sFas-лиганда и 
снижение ФНО-α в аспиратах из полости матки паци-
енток первой подгруппы второй основной группы по-
сле проведенного лечения. Полученные закономерно-
сти подобны закономерностям, найденным у здоровых 
женщин.
Данные о концентрациях отдельных цитокинов и 
sFas-лиганда в аспиратах из полости матки до и по-
сле лечения у пациенток 2 подгруппы первой основ-
ной группы приведены в таблице 12. 
Через 6 месяцев (таблица 12) у пациенток второй 
подгруппы второй основной группы, где не назнача-
лась терапия рекомбинантным интерлейкином-2 че-
ловека, сохранялся локальный цитокиновый дисба-
ланс, поскольку статистически значимых изменений 
концентраций ИЛ-2, ИЛ-4, и sFas-лииганда до и после 
лечение найдено не было. Исключение составила кон-
центрация ФНО-α, которая была достоверно снижена 
после лечения. Несмотря на это, содержание ФНО-α 
оставалась достоверно выше в сравнении с группой 
пациенток, в схему лечения которых был добавлен ре-
комбинантный интерлейкин-2 человека (таблица 13) и 
здоровыми женщинами.
Полученные данные (таблица 13) свидетельству-
ют о том, что традиционная терапия ПЭ не устраня-
ет исходного цитокинового дисбаланса и не влияет на 
Fas-опосредованный апоптоз, т.к. во второй подгруппе 
в сравнении с первой подгруппой достоверно сниже-
на концентрация в аспирате из полости матки ИЛ-2 и 
sFas-лиганда, а содержание ФНО-α достоверно повы-
шено. Статистической значимости относительно ИЛ-4 
не получено, поскольку отсутствовали исходные раз-
личия этого показателя. 
Мы отследили развитие рецидивов ПЭ в течение 
трех лет после проведенной терапии. В подгруппе па-
циенток с добавлением к терапии рекомбинантного 
интерлейкина-2 человека рецидив развился у 2-х жен-
щин, в подгруппе с традиционной терапией – у 8 чело-
век. При анализе четырехпольных таблиц показатель 
ОШ составил 5,85 (95% ДИ: 1,10-32,08; р<0,05), т.е. 
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при стандартном лечении шанс развития рецидива в 
5,9 раз чаще. Необходимо дополнить, что результат ле-
чения ПЭ в первую очередь зависит от качества и ме-
тода хирургического удаления полипа. 
ВыВоды
1. Концентрация цитокинов и sFas-лиганда на ло-
кальном уровне отличается от концентрации цитоки-
нов и sFas-лиганда в циркулирующей крови, их уро-
вень достоверно повышается в аспирате из полости 
матки в сравнении с сывороткой крови. Кроме того, 
концентрация цитокинов и sFas-лиганда в сыворотке 
крови достоверно не различается как в норме, так и 
при ГПЭ и ПЭ. Поэтому определение цитокинов sFas-
лиганда в аспирате из полости матки может стать зна-
чимым прогностическим признаком ГПЭ и ПЭ.
2. При ГПЭ и ПЭ в репродуктивном возрасте наблю-
дается дисбаланс локальной секреции про- и противо-
воспалительных цитокинов, изменение способности 
клеток эндометрия к Fas-зависимому апоптозу.
3. Лечение ГПЭ и ПЭ с дополнением к традиционной 
терапии рекомбинантного интерлейкина-2 человека 
ведет к нормализации исходного локального цитоки-
нового дисбаланса, увеличению местного уровня sFas-
лиганда и может стать оптимальной схемой терапии, 
что подтверждается меньшим количеством рецидивов 
ГПЭ (ОШ=9,60; р<0,05) и ПЭ (ОШ=5,85; р<0,05).
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Abstract
We examined 146 women of reproductive age. The data on the local and systemic cytokine and sFas-ligand secretion in en-
dometrial polyps and hyperplasia is presented. We found that the concentration of cytokines and sFas-ligand on the local and 
systemic levels was significantly different. The concentration of cytokines and sFas-ligand in blood serum is not significantly 
different both in normal and hyperplasia and endometrial polyps. Imbalance of the local secretion of pro- and anti-inflamma-
tory cytokines, changes of Fas-dependent apoptosis are present in case of endometrial hyperplasia and polyps. The treatment 
of endometrial hyperplasia and polyps with a supplement to the traditional therapy of recombinant interleukine-2 leads to the 
normalization of the local cytokine imbalance, increase of the local level of sFas-ligand and may be the best treatment scheme, 
as evidenced by fewer relapses of endometrial polyps and hyperplasia. 
Key words: hyperplasia, polyp, endometrium, cytokines, sFas-ligand, therapy.
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LIGAND IN ENDOMETRIAL hYPERPLASIA AND POLYPS IN REPRODUcTIvE AGE                            
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